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 BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Definisi Stroke 
Stroke merupakan istilah yang digunakan untuk menggambarkan kejadian 
mendadak pada fokal defisit neurologis yang berlangsung dalam 24 jam dan 
terjadi akibat gangguan dari pembuluh darah. Stroke terbagi menjadi stroke 
iskemik atau stroke hemoragik (Wells et al., 2012). Menurut World Health 
Organization (WHO), stroke adalah  manifestasi klinik dari gangguan fungsi 
serebral, baik fokal maupun secara menyeluruh (global), yang berlangsung 
dengan cepat setidaknya dalam 24 jam. Sedangkan menuriut kementrian 
kesehatan indonesia stroke adalah kejadian akut dan sebagian besar disebabkan 
oleh penyumbatan yang mencegah darah mengalir ke jantung atau otak.Penyebab 
utamanya adalah timbunan lemak pada dinding pembuluh darah yang menyuplai 
hati atau otak (Kemenkes RI, 2014). 
 
2.2 Epidemiologi Stroke 
Stroke adalah penyebab utama kematian dan kecacatan di banyak negara. 
Dilaporkan bahwa, pada tahun 2013, secara global, ada hampir 25,7 juta korban 
selamat, 6,5 juta kematian akibat stroke, 113 juta orang cacat disesuaikan tahun-
tahun (DALYs) hilang karena stroke, dan 10,3 juta kasus baru stroke Sebagian 
besar beban stroke diamati di negara-negara berkembang, mencakup 75,2% 
kematian terkait stroke dan 81,0% kematian terkait hilang (Narayanaswamy et al, 
2013). Stroke adalah masalah yang sangat serius di Asia, yang memiliki lebih dari 
60% populasi dunia, dan banyak di antaranya negara-negara "sedang 
mengembangkan" ekonomi. Kematian stroke lebih tinggi di Asia daripada di 
Eropa Barat, Amerika atau Australasia (Feigin dkk, 2017). Pada tahun 2020 
diperkirakan sekitar 7,6 juta orang akan meninggal akibat stroke. Di Indonesia 
jumlah penderita penyakit stroke di Indonesia tahun 2013 berdasarkan diagnosis 




sedangkan berdasarkandiagnosis Nakes/gejala diperkirakan sebanyak 2.137.941 
orang (12,1‰). Berdasarkan diagnosis Nakes maupun diagnosis/gejala, Provinsi 
Jawa Barat memiliki estimasi jumlah penderita terbanyak yaitu sebanyak 238.001 
orang (7,4‰) dan 533.895 orang (16,6‰), sedangkan Provinsi Papua Barat 
memiliki jumlah penderita paling sedikit yaitu sebanyak 2.007 orang (3,6‰) dan 
2.955 orang (5,3‰) (Kemenkes RI, 2014).  
Prevalensi stroke di Indonesia berdasarkan diagnosis tenaga kesehatan 
sebesar 7,0 per mil dan berdasarkan diagnosis diagnosis tenaga kesehatan atau 
gejala sebesar 12,1 per mil. Jadi, sebanyak 57,9% penyakit stroke telah 
terdiagnosis oleh nakes. Prevalensi penyakit jantung koroner, gagal jantung dan 
stroke terlihat meningkat seiring peningkatan umur responden. Prevalensi stroke 
sama banyak pada laki-laki dan perempuan (RISKESDAS, 2013).  
 
2.3 Etiologi dan Klasifikasi Stroke 
Stroke secara umum diklasifikasikan sebagai stroke iskemik atau stroke 
hemoragik. Stroke iskemik terjadi akibat oklusi pembuluh darah serebral yang 
menyebabkan terjadinya infark (Ropper et al., 2014).  Stroke iskemik (87% dari 
semua stroke) disebabkan oleh pembentukan trombus lokal atau emboli yang 
menutupi arteri serebral. Aterosklerosis serebral adalah penyebab dalam 
kebanyakan kasus, namun 30%  lainya merupakan etiologi yang tidak diketahui. 
Emboli timbul baik dari arteri intra-atau ekstrakranial. Dua puluh persen stroke 
iskemik timbul dari jantung (Wells et al., 2012).  
Pasien mungkin tidak dapat memberikan riwayat yang baik karena defisit 
neurologis. Gejalanya meliputi kelemahan sepihak, ketidakmampuan berbicara, 
kehilangan penglihatan, vertigo, atau terjatuh. Stroke iskemik biasanya tidak 
menyakitkan, tapi sakit kepala bisa terjadi pada stroke hemoragik. Defisit 
neurologis pada pemeriksaan fisik bergantung pada area otak yang terlibat. Hemi-
atau monoparesis dan hemisensory defisit adalah hal biasa. Pasien dengan 
keterlibatan sirkulasi posterior mungkin memiliki vertigo dan diplopia. Sirkulasi 
sirkulasi anterior. Umumnya menghasilkan aphasia. Pasien mungkin mengalami 




2.3.1 Stroke Hemoragik 
Stroke hemoragik terjadi bila pembuluh darah di otak pecah atau 
mengalami kebocoran, sehingga terjadi perdarahan ke dalam otak. Bagian otak 
yang dipengaruhi oleh pendarahan dapat menjadi rusak, dan darah dapat 
terakumulasi sehingga memberikan tekanan pada otak. Jumlah perdarahan 
menentukan keparahan stroke (Parmet et al, 2004).  
Perdarahan intraserebral menyebabkan 10-15% kasus serangan stroke 
pertama kalinya, dengan angka kematian selama 30 hari dari 35% menjadi 52% 
dimana setengah dari angka kematian tersebut terjadi dalam 2 hari pertama. 
Dalam suatu penelitian pada 1041 kasus ICH, didapatkan 50% pada lokasi yang 
dalam, 35% lobar, 10% cerebelar, dan 6% pada otak (Broederick et al, 2007). 
 
2.3.2 Stroke Iskemik 
Stroke iskemik (87% dari semua stroke) disebabkan oleh pembentukan 
trombus lokal atau emboli yang menutupi arteri serebral. Atherosclerosis serebral 
adalah penyebab kasus paling dalam, namun 30% merupakan etiologi yang tidak 
diketahui. Emboli timbul baik dari arteri intra-atau ekstrakranial. Dua puluh 
persen stroke iskemik timbul dari jantung. Plak aterosklerotik karotis dapat pecah, 
mengakibatkan eksposur kolagen, agregasi trombosit, dan pembentukan trombus. 
Clo dapat menyebabkan oklusiokal atau dislodge dan perjalanan secara distal, 
akhirnya menutupi bejana serebral.  
Pada emboli kardiogenik, stasis aliran darah di atria atau bventricles 
menyebabkan pembentukan gumpalan lokal yang dapat melepaskan dan 
melakukan perjalanan melalui aorta ke sirkulasi serebral. Pembentukan dan 
emboli trombus menghasilkan oklusi arteri, menurunkan aliran darah serebral dan 
menyebabkan iskemia dan akhirnya mengalami infark distal pada oklusi. 
 
2.4 Faktor Resiko Stroke 
Kelompok faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi merupakan 
kelompok faktor risiko yang ditentukan secara genetik atau berhubungan dengan 
fungsi tubuh yang normal sehingga tidak dapat dimodifikasi. Yang termasuk 
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kelompok ini antara lain usia, jenis kelamin, ras, riwayat stroke dalam keluarga, 
serta riwayat serangan transient ischemic attack atau stroke sebelumnya. 
Kelompok faktor risiko yang dapat dimodifikasi merupakan akibat dari 
gaya hidup seseorang dan dapat dimodifikasi, yang meliputi hipertensi, diabetes 
mellitus, dislipidemia, penyakit jantung, merokok, alkohol, obesitas, dan 
penggunaan kontrasepsi oral (Wijaya, 2013). 
 
2.4.1 Faktor resiko stroke yang tidak dapat diubah 
2.4.1.1 Faktor usia 
Angka kematian berdasarkan umur adalah sebesar 15,9% (umur 45 – 55 
tahun) dan 26,8% (umur 55 – 64 tahun) dan 23,5% (umur 65 tahun). Kejadian 
stroke sebesar 51,6/100.000 penduduk dan kecacatan 1,6% tidak berubah; 4,3% 
semakin memberat. Penderita laki-laki lebih banyak dari pada perempuan profil 
usia dibawah 45 tahun sebesar 11,8%, usia 45 – 64  tahun 54,2%, dan usia diatas 
65 tahun sebesar 33,5%. Stroke menyerang usia produktif dan usia lanjut yang 
berpotensi menimbulkan masalah baru dalam pembangunan kesehatan secara 
nasional di kemudian hari (PERDOSSI, 2011). 
Ditunjang dari hasil penelitian dengan jumlah jumlah responden 
berdasarkan karakteristik umur diketahui  sebanyak 52 (50,5 %) responden adalah 
dengan kategori dewasa (usia < 55 tahun) yang membenarkan bahwa stroke 
banyak menyerang diusia produktif. 
 
2.4.1.2 Faktor Jenis kelamin 
Penggunaan kontrasepsi oral merupakan faktor resiko stroke pada wanita 
muda, meningkatkan resiko dari 1.4 ke 2.0 kali lipat dibandingkan dengan wanita 
yang tidak menggunakan kontrasepsi. Menopause terkait sebagai faktor resiko 
stroke membuktikan bahwa hubungannya seperti tidak konsisten. Namun, 
penggunaan terapi hormon pada wanita pasca menopause merupakan faktor 
resikoyang unik untuk stroke pada wanita. Metaanalisis terbaru dari penelitian 
yang melibatkan lebih dari 750.000 orang dan lebih dari 12.000 stroke 
menemukan bahwa wanita diabetes memiliki resiko relatif 27% lebih besaruntuk 
stroke dari pada laki-laki yang diabetes. Mekanisme yang mendasari peningkatan 
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resiko ini tidak diketahui, tetapi mungkin terkait dengan profil resiko 
kardiovaskular lebih buruk selama fase pradiabetes pada wanita dibandingkan 
laki-laki (Bushnell, 2014). 
 
2.4.1.3 Faktor keturunan 
Berdasarkan  hasil penelitian yang dilakukan oleh Sitorus, dkk (2010) 
dimana riwayat penyakit stroke di keluarga terbukti memiliki hubungan yang 
bermakna dengan kejadian stroke di usia muda (p = 0,02 dan OR = 2,9 Risiko 
untuk terjadinya stroke pada usia muda pada responden dengan ada riwayat stroke 
pada keluarga 2,9 kali lebih  besar dibanding dengan tidak ada riwayat stroke pada 
keluarga. 
 
2.4.1.4 Faktor ras/etnik 
Laki-laki dan perempuan kulit hitam, memiliki angka kematian stroke 
yang lebih tinggi dibandingkan dengan yang berkulit putih atau yang lainnya. 
Status fungsional setelah stroke lebih rendah antara pasien dengan latar belakang 
ras/etnik minoritas dibandingkan dengan non-Hispanik putih selamat dan lebih 
rendah pada perempuan dibanding laki-laki (Greenberger et al., 2015). Asia 
Selatan memiliki prevalensi statistik signifikan diabetes melitus lebih tinggi bila 
dibandingkan dengan kulit putih dan hispanik. Selain itu, Asia Selatan memiliki 
tingkat signifikan lebih tinggi pada HbA1c dari pada semua kelompok ras/etnik. 
Meskipun tidak ada perbedaan yang signifikan dalam rata-rata tingkat konsentrasi 
total kolesterol dalam darah, Asia Selatan memiliki sirkulasi kadar HDL secara 
signifikan lebih rendah dari Afrika Amerika (Gezmu et al., 2014). 
 
2.4.2 Faktor resiko stroke yang dapat diubah 
2.4.2.1 Hipertensi 
Hipertensi merupakan faktor resiko utama dari penyakit stroke iskemik, 
baik tekanan sistolik maupun tekanan diastoliknya yang tinggi. Semakin tinggi 
tekanan darah seseorang, maka semakin besar resiko untuk terkena stroke. Dari 
hasil penelitian ini menunjukan bahwa kejadian stroke iskemik lebih banyak pada 
orang-orang yang memiliki tekanan darah tinggi, terutama pada golongan 
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hipertensi yang tekanan sistolik > 140 - 160 atau diastolik > 90 - 100 mmHg. Hal 
ini menunjukan bahwa sebagian besar pasien mendapatkan serangan stroke 
pertama kali memiliki status hipertensi atau tekanan darah yang tinggi (Glen dkk, 
2015). 
Hipertensi memang merupakan faktor resiko yang kuat untuk terjadinya 
stroke. Hal ini disebabkan oleh hipertensi dapat menipiskan dinding pembuluh 
darah dan merusak bagian dalam pembuluh darah yang mendorong terbentuknya 
plak aterosklerosis sehingga memudahkan terjadinya penyumbatan atau 
pendarahan otak (Ardelt, 2009). 
 
2.4.2.2 Diabetes melitus 
Diabetes melitus (DM) adalah suatu sindroma gangguan metabolisme 
dengan hiperglikemia yang tidak semestinya sebagai akibat suatu defisiensi 
sekresi insulin atau berkurangnya efektifitas biologis dari insulin atau keduanya 
dan  merupakan suatu penyakit degeneratif yang angka kejadiannya cukup tinggi, 
di berbagai negara juga merupakan salah satu penyakit yang menjadi masalah 
kesehatan masyarakat. World Health Organization (WHO) memperkirakan 
jumlah penderita diabetes melitus mencapai lebih dari 180 juta jiwa diseluruh 
dunia. Kejadian ini akan meningkat dua kali lipat di tahun 2030 dan Indonesia 
menempati urutan ke-4 di dunia (WHO, 2006). 
Penyebab diabetes melitus menjadi stroke iskemik salah satunya adalah 
adanya suatu proses aterosklerosis. Kira-kira 30% pasien dengan aterosklerosis 
otak terbukti adalah penderita diabetes. Terjadinya hiperglikemia menyebabkan 
kerusakan dinding pembuluh darah besar maupun pembuluh darah perifer 
disamping itu juga akan meningkatkan agegrat platelet dimana kedua proses 
tersebut dapat menyebabkan aterosklerosis. Hiperglikemia juga dapat 
meningkatkan viskositas darah yang kemudian akan menyebabkan naiknya 
tekanan darah atau hipertensi dan berakibat terjadinya stroke iskemik. Proses 
makroangiopati dianggap sangat relevan dengan stroke dan juga terdapat bukti 
adanya keterlibatan proses makroangiopati yang ditandai terjadinya stroke lakunar 
pada penderita diabetes melitus (Gilroy, 2000). 
11 
 
Berdasarkan penelitian sebelumnya dari 123 sampel yang menderita stroke 
iskemik didapatkan hasil 71,21% penderita stroke iskemik dengan DM. Prevalensi 
penderita stroke dengan hipertensi (tekanan darah sistolik = 140 mmHg dan atau 
tekanan darah diastolik = 90 mmHg) cukup tinggi, mencapai 67,5 %. Hal tersebut 
terjadi karena diabetes akan meningkatkan risiko untuk terjadinya hipertensi 
(Aulya dkk, 2010). 
Diabetes adalah kondisi dimana terjadi peningkatan insulin dalam darah 
pada DM tipe II yang dewasa ini semakin meningkat jumlahnya di masyarakat, 
kondisi tersebut meningkatkan penyerapan jumlah natrium didalam tubuh. 
Penyerapan natrium akan meningkatkan kadar kalium dalam darah dan akan 
menyebabkan terstimulasikan sistem saraf  simpatik. Hal ini diduga menyebabkan 
perubahan struktur dalam darah yang mempengaruhi fungsi jantung dan tekanan 
darah. Masalah vaskular yang timbul dikarenakan diabetes dan diperparah dengan 
hipertensi, pola makan yang tidak baik serta kurangnya aktivitas fisik. Sehingga 
diabetes adalah kondisi dimana secara tidak langsung akan mempengaruhi untuk 
terjadinya hipertensi. Berdasarkan hasil penelitian tersebut dapat disimpulkan 
bahwa terdapat hubungan antara diabetes melitus dengan kejadian stroke iskemik 
dimana kadar glukosa darah yang berlebih akan menganggu elastisitas pembuluh 
darah dan proses arterosklerosis mendominasi untuk terjadinya suatu emboli yang 




Meningkatnya angka kejadian stroke, terutama stroke iskemik bukan 
hanya terjadi di negara maju saja, tapi juga menyerang negara berkembang seperti 
Indonesia. Hal ini berhubungan erat dengan  kebiasaan mengkonsumsi rokok yang 
sudah menjadi gaya hidup yang kurang baik pada sebagian besar orang (Pricyllia, 
2015).  
Dari 42 pasien stroke iskemik, didapatkan pasien stroke iskemik sebagai 
perokok aktif sebanyak 24 pasien (57,1%) dan perokok pasif sebanyak 18 pasien 
(42,9%). Data ini berdasarkan penelitian Ovina dkk yang menyatakan bahwa 
adanya hubungan antara merokok dengan terjadinya stroke iskemik. Merokok 
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dapat meningkatkan risiko terjadinya stroke sampai 2 hingga 4 kali dibandingkan 
dengan mereka yang tidak merokok (Ovina, 2013). 
 
2.5 Stroke Iskemik 
2.5.1 Definisi Stroke Iskemik 
Stroke iskemik (87% dari stroke iskemik) disebabkan karena adanya 
thrombus lokal atau oklusi arteri pada otak. Emboli timbul baik dari intrakranial 
atau ekstrakranial arteri. Plak karotis aterosklerosis bisa pecah, sehingga 
dihasilkan paparan kalogen, agregasi trombosit dan pembentukan thrombus. 
Gumpalan dapat menyebabkan oklusi lokal atau melepas dan berjalan menuju 
distal, akhirnya terjadi oklusi di pembuluh darah (Wells et al., 2015). 
 
2.5.2 Klasifikasi Stroke Iskemik 
Ada beberapa macam klasifikasi stroke iskemik. Diantaranya berdasarkan 
perjalanannya dan berdasarkan patogenesisnya. Menurut Bahrudin dalam bukunya 
yang berjudul Naurologi Klinis tahun 2013 : 
Stroke iskemik berdasarkan perjalanannya menjadi :  
1. Serangan iskemik sepintas atau transient ischemic attack (TIA) 
2. Defisit Neurologi iskemik yang reversibel atau reversible ischemic  
3. neurological deficit (RIND) 
4. Stroke progresif atau stroke in evolution 
5. Stroke komplit  
Berdasarkan patogenesisnya stroke iskemik dapat digolongkan 
menjadi : 
1. Stroke iskemik thrombotik 
2. Stroke iskemik embolik 
3. Stroke iskemik karena sebab lain, misal karena kelainan hematologik 
4. Stroke iskemik dengan penyebab yang belum diketahui 
 
2.5.3 Patofisiologi Stroke Iskemik 
Penyebab yang paling umum pada stroke iskemik adalah oklusi mendadak 
pada pembuluh darah yang diakibabkan oleh trombus atau emboli serta 
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aterosklereosis, sehingga menyebabkan kekurangan oksigen dan glukosa ke 
serebral.  Stroke trombotik dapat dibagi menjadi stroke pada pembuluh darah 
besar (termasuk sistem arteri karotis) dan pembuluh darah kecil (termasuk 
sirkulus Willisi dan sirkulus posterior). Tempat terjadinya trombosis yang paling 
sering adalah titik percabangan arteri serebral utamanya pada daerah distribusi 
dari arteri karotis interna (Trent, dkk. 2011). Adanya stenosis arteri dapat 
menyebabkan terjadinya turbulensi aliran darah. Energi yang diperlukan untuk 
menjalankan kegiatan neuronal berasal dari metabolisme glukosa dan disimpan di 
otak dalam bentuk glukosa atau glikogen untuk persediaan pemakaian selama 1 
menit. Bila tidak ada aliran darah lebih dari 30 detik gambaran EEG akan 
mendatar, bila lebih dari 2 menit aktifitas jaringan otak berhenti, bila lebih dari 5 
menit maka kerusakan jaringan otak dimulai, dan bila lebih dari 9 menit manusia 
dapat meninggal (Hinkle. 2007 ; Maas. 2009). Penyebab lain terjadinya trombosis 
adalah polisetemia, anemia sickle sel, defisiensi protein C, displasia fibromuskular 
dari arteri serebral, dan vasokonstriksi yang berkepanjangan akibat serangan 
migrain. Setiap proses yang menyebabkan diseksi arteri serebral juga dapat 
menyebabkan terjadinya stroke trombotik (Jan, S. 2005). 
Substrat alternatif cadangan yang besar untuk glukosa, seperti glikogen, 
laktat dan asam lemak, baik pada glikolisis dan respirasi di serebral tetapi oksigen 
tidak dapat diganti di fosfirilasi oksidatif dalam mitokondria, sumber utama ATP 
di neuron. Berkurangnya ATP (adenosina trifosfat) merangsang metabolisme 
glikolisis dari residu glukosa dan glikogen, yang menyebabkan akumulasi proton 
dan laktat dan terjadi pengasaman di intraseluler. Hal ini mengakibatkan 
penurunan konsentasi ATP yang lebih lanjut karena berhentinya aktivitas rantai 
















 di intraseluler dan influx 
ion K
+
. Pendistribusian kembali ion membrane plasma menyebabkan depolarisai 
neuron dan astrosit, yang lebih mengarah pada pelepasan neurotransmitter 
(terutama glutamat) yang menyebabkan eksitotoksisitas neuronal (Kanyal et al., 
2015). Saat awal depolarisasi membran sel masih reversibel, tetapi bila menetap 
terjadi perubahan struktural ruang menyebabkan kematian jaringan otak. Keadaan 
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ini terjadi segera apabila perfusi menurun dibawah ambang batas kematian 
jaringan, yaitu bila aliran darah berkurang hingga dibawah 10 ml / 100 gram / 

























Adapun hiperkolesterolemia memicu terjadinya akumulasi lipoprotein 
berdensitas rendah atau Low Density Lipoprotein (LDL) pada lapisan intima 
pembuluh darah. Partikel lipoprotein ini biasanya bergabung dengan matriks 
ekstraseluler pembuluh darah, terutama proteoglikan. Keluarnya lipoprotein ini 
dari aliran darah mengakibatkan lipoprotein terpisah dari zat-zat antioksidan di 
Gambar 2. 1 Skema representasi mekanisme kematian sel (Kanyal et al., 2015) 
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dalam plasma, sehingga mempermudah terjadinya proses modifikasi oksidatif. 
Lipoprotein yang teroksidasi ini dapat memicu terjadinya respon peradangan lokal 
sebagai akibat dari masuknya lipoprotein ke dalam dinding pembuluh darah, NF-
kB dan Chemothactic Adhesion Molecule (CAM) akan teraktivasi sehingga 
aktivasi kedua zat ini akan mempermudah perlekatan pada reseptor adesi dan 
penembusan makrofag dan limfosit ke dinding pembuluh darah. Akumulasi 
lekosit ini merupakan karakteristik awal terbentuknya lesi aterosklerosis pada 
pembuluh darah. Jadi, proses peradangan sudah terlibat dalam proses 
pembentukan aterosklerosis sejak awal. Setelah menembus endotel makrofag dan 
limfosit akan bergerak menuju lapisan intima pembuluh darah. Pergerakan ini 
diduga tergantung pada adanya faktor-faktor chemoattractant meliputi partikel 
lipoprotein yang terksidasi dan sitokin sel peradangan misalnya interleukin -1 (IL-
1) dan tumor necrosing factor (TNF-), chemokine macrophage chemoattractant 
protein-1 yang diproduksi oleh sel-sel dinding pembuluh darah sebagai respon 
terhadap adanya lipoprotein yang teroksidasi. Terdapat beberapa faktor 
peradangan yang terlibat dalam proses pembentukan ateroskleosis, seperti CRP, 
fibrinogen, IL-1b, IL-6 dan TNF-α. Sedangkan ekspresi E-Selectin dan VCAM-1 
merupakan petanda awal terjadinya disfungsi endotel (Vuster, 2007; Libby, 2008). 
Lekosit-lekosit ini dapat membelah diri dan memperbesar respon 
peradangan yang terjadi. Makrofag yang terdapat pada lesi ini kemudian akan 
memakan lemak yang terdapat pada lipoprotein sehingga sitoplasmanya berisi 
butir-butir lemak. Bentukan ini disebut dengan sel busa. Proses ini kemudian akan 
diikuti dengan migrasi sel-sel otot polos dari tunika media pembuluh darah 
menuju tunika intima dan berakumulasi disana, sehingga memperbesar lesi yang 




Gambar 2. 2 Mekanisme Pembentukan Plak (Cefalu, 2006) 
 
Dalam aterosklerosis karotid, terjadi akumulasi progresif lipid dan sel-sel 
inflamasi dalam intima arteri yang terkena, dikombinasikan dengan hipertrofi sel 
otot polos arteri, hasil dalam pembentukan plak. Akhirnya, stres dapat 
mengakibatkan pecahnya plak, paparan kolagen, agregasi platelet, dan 
pembentukan bekuan. Bekuan dapat tetap berada di pembuluh darah, 
menyebabkan oklusi lokal, atau perjalanan menuju distal sebagai emboli, akhirnya 
berhenti di hilir dalam pembuluh darah otak. Dalam kasus emboli kardiogenik, 
stasis darah di atrium atau ventrikel jantung menyebabkan pembentukan 
gumpalan lokal yang dapat melepas dan perjalanan langsung melalui aorta untuk 
sirkulasi otak. Hasil akhir dari kedua pembentukan trombus dan emboli adalah 
oklusi arteri, penurunan aliran darah otak dan menyebabkan oklusi iskemia distal 
(Dipiro et al., 2011). 
Akibat kekurangan oksigen terjadi asidosis yang menyebabkan gangguan 
fungsi enzim-enzim, karena tingginya ion H. Selanjutnya asidosis menimbulkan 
edema serebral yang ditandai pembengkakan sel, terutama jaringan glia, dan 
berakibat terhadap mikrosirkulasi (Trent dkk, 2011). Oleh karena itu terjadi 
peningkatan resistensi vaskuler dan kemudian penurunan dari tekanan perfusi 

































Pengurangan aliran darah yang disebabkan oleh sumbatan akan 
menyebabkan iskemia di suatu daerah otak. Terdapatnya kolateral di sekitarnya 
disertai mekanisme kompensasi fokal berupa vasodilatasi, memungkinkan 
terjadinya beberapa keadaan berupa sumbatan kecil, terjadi daerah iskemia yang 
dalam waktu singkat dikompensasi dengan mekanisme kolateral dan vasodilatasi 
Gambar 2. 3 Patofisiologi Stroke Iskemik (Hauser, 2015) 
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lokal. Bila sumbatan agak besar, daerah iskemia lebih luas. Penurunan CBF 
regional lebih besar, tetapi dengan mekanisme kompensasi masih mampu 
memulihkan fungsi neurologik dalam waktu beberapa hari sampai dengan 2 
minggu. Mungkin pada pemeriksaan klinik ada sedikit gangguan. Keadaan ini 
secara klinis disebut RIND (Reversible Ischemic Neurologic Deficit). Sumbatan 
yang cukup besar menyebabkan daerah iskemia yang luas sehingga mekanisme 
kolateral dan kompensasi tak dapat mengatasinya. Dalam keadaan ini timbul 
defisit neurologi yang berlanjut (Stoll dkk, 2008). Jaringan sekitar wilayah inti 
infark adalah iskemik tetapi disfungsional reversibel dan disebut sebagai 
penumbra iskemik. Penumbra iskemik akhirnya akan  infark jika tidak ada terjadi 
perubahan dalam aliran darah dan karenanya menyimpan penumbra iskemik 
adalah tujuan dari terapi revaskularisasi (Hauser, 2013). 
Iskemia otak adalah pengurangan aliran darah yang dapat berlangsung dari 
beberapa detik hingga menit. Gejala terjadi pada sekitar 10 detik akibat hipopksia 
dan energy depletion. Kembalinya fungsi dapat terjadi jika aliran darah dipulihkan 
dalam beberapa menit. Infark atau kematian jaringan otak terjadi jika kekurangan 
aliran darah berlangsung selama lebih dari beberapa menit. Pada infark serebral, 
durasi gejala tetap ada karena kematian sel dan sering mengakibatkan cacat 
permanen. Beberapa setelah serangan (6 jam) terjadi daerah iskemik (ischemic 
core) yang dikelilingi daerah penumbra yaitu sel yang mengalami kerusakan tapi 
masih dapat hidup kembali. Reperfusi spontan terjadi pada kurang lebih 33% 
pasien pada 48 jam sesudah serangan dan 42% pasien pada satu minggu pertama. 
Reperfusi ini akan dapat memperbaiki daerah penumbra, tetapi jika terjadi 
keterlambatan akan menyebabkan kematian sel (Bahrudin, 2013). 
 
2.5.4 Penatalaksanaan Terapi Stroke Iskemik 
Tujuan pengobatan stroke akut adalah (a) untuk mengurangi cidera dan 
penurunan angka kematian neurologis dan jangka panjang kecacatan yang sedang 
berlangsung, (b) mencegah komplikasi sekunder untuk imobilitas dan disfungsi 
neurologis, dan (c) mencegah kekambuhan stroke. Pencegahan primer stroke 
ditinjau tempat lain. Pendekatan awal untuk pasien dengan stroke akut dianggap 
adalah untuk memastikan bahwa pasien didukung dari sudut pandang pernapasan 
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dan jantung, dan dengan cepat menentukan apakah lesi adalah iskemik atau 
hemoragik, berdasarkan CT scan. Pasien stroke iskemik menyajikan terjadi 
beberapa jam setelah timbulnya gejala mereka harus dievaluasi untuk terapi 
reperfusi (Dipiro et al., 2011). 
Peningkatan tekanan darah harus tetap tidak diobati pada periode akut (7 
hari pertama) setelah stroke iskemik karena resiko penurunan aliran darah otak 
dan gejala memburuk. Tekanan harus diturunkan jikamelebihi 220/120 mm Hg 
atau ada bukti diseksi aorta, akutinfark miokard, edema paru, atau ensefalopati 
hipertensi. Jika tekanan darah diperlakukan dalam fase akut, short-acting 
parenteral agen (misalnya, labetalol, nicardipine, nitroprusside) lebih disukai. 
Pedoman AHA / ASA merekomendasikan bahwa terapi antiplatelet sebagai 
landasan terapi antitrombotik untuk pencegahan sekunder iskemikstroke dan harus 
digunakan pada stroke non kardioembolik. Aspirin, klopidogrel, dan dipiridamol 
dapat direkomendasikan pada pasien dengan stroke iskemik dan sejarah baru-baru 
ini menunjukkan dipiridamol ditambah atau dikombinasi dengan aspirin dianggap 
baris pertama agen antiplatelet (lihat Tabel 2.1). Kombinasi aspirin dan 
klopidogrel hanya infark miokard atau penempatan koroner dan kemudian hanya 
dengan aspirin dosis rendah untuk meminimalkan resiko perdarahan (Wells et al., 
2009). 
Table II.1 Rekomendasi Farmakoterapi Stroke Iskemik 
 Rekomendasi 
Pengobatan tahap akut Alteplase  0,9mg/kg  IV  (max  90mg)  lebih  dari 
 
1jam dalam pilih pasien dalam waktu 3jam dari 
onset 
Alteplase  0,9mg/kg  IV  (max  90mg)  lebih  dari 
 
1jam antara 3 dan 4,5 jam onset 
 
Aspirin 160 – 325 mg sehari dimulai dalam waktu 
 








Aspirin 50 – 325mg sehari 
 
Klopidogrel 75mg setiap hari 
 
Aspirin 25mg + extended-releasedipyridamole 
 




Vitamin K antagonis (INR = 2,5) 
 
Dabigatran 150 mg dua kali sehari 
Aterosklerosis Terapi statin secara intensif 
Semua pasien Penurunan tekanan darah 
 
Prinsip utama terapi stroke adalah membuka dan melancarkan aliran darah 
akibat penyumbatan (thrombus/emboli) tanpa menimbulkan komplikasi 
perdarahan. Upaya reperfusi ini ditujukan untuk menurunkan kecacatan dan 
kematian akibat stroke dan upaya ini harus dilakukan pada fase akut. Strategi 
pengobatan stroke iskemik saat ini tertuju pada tata laksana modifikasi faktor 
resiko melalui perubahan gaya hidup (diet, olahraga), berhenti merokok, operasi 
karotis pada resiko tinggi, dan terapi antihipertensi, antidislipidemia, antikoagulan 
atau antiplatelet. 
Strategi pengobatan stroke iskemik ada 2 yaitu :  
1. Reperfusi yaitu memperbaiki aliran darah ke otak yang bertujuan untuk 
memperbaiki area iskemik dengan obat-obat antitrombotik  
2. Neuroproteksi yaitu mencegahan kerusakan otak agar tidak berkembang 
lebih berat akibat adanya area iskemik (Bahrudin, 2013). 
 
2.6 Terapi Khusus Stroke Iskemik 
The Stroke Council of the American Stroke Association telah membuat dan 
menerbitkan  pedoman yang membahas pengelolaan stroke iskemik akut. Secara 
umum, hanya dua agen farmakologis dengan kelas I rekomendasi diberi intravena 
tPA dalam 4,5jam dari onset dan aspirin dalam waktu 48jam dari onset. 
Pengobatan dirancang untuk membalikkan atau mengurangi jumlah jaringan 
infark dan meningkatkan hasil klinis dalam enam kategori: (1) dukungan medis, 
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(2) IV trombolisis, (3) teknik endovaskular, (4) pengobatan antitrombotik, (5) 
pelindung saraf, dan (6) pusat stroke dan rehabilitasi. 
 Upaya reperfusi ini ditujukan untuk menurunkan kecacatan dan kematian 
akibat stroke, dan  upaya ini harus dilakukan pada fase akut. Yang disebut degan 
prinsip “time is brain‟. Terapi stroke harus dimulai sedini mungkin, agar tidak 
terjadi kecacatan dan kematian. Beberapa penelitian menunjukkan iskemia 
serebral yang berlangsung lebih dari 6 jam dapat mengakibatkan kerusakan sel 
otak secara permanen (Bahrudin, 2013). 
 
2.6.1 Terapi Alteplase 
Reperfusi awal (<4,5 jam dari onset) dengan intravena t-PA telah terbukti 
mengurangi kecacatan utama disebabkan oleh stroke iskemik. Perhatian harus 
dilakukan ketika menggunakan terapi ini, dan kepatuhan terhadap protokol yang 
ketat sangat penting untuk mencapai hasil positif. Esensi protokol pengobatan 
dapat diringkas sebagai (a) aktivasi tim stroke, (b) penanganan sedini mungkin 
dalam 4,5jam dari onset, (c) CT scan untuk menyingkirkan perdarahan, (d) 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi (Tabel 2.3), (e) mengelola t-PA 0,9 mg/kg 
lebih dari 1jam, dengan 10% diberikan sebagai bolus awal atas 1menit, (f) 
menghindari antitrombotik terapi (antikoagulan atau antiplatelet) selama 24 jam, 
dan (g) memantau pasien erat untuk tekanan tinggi darah, respon, dan perdarahan 
(Wells et al. 2015).   
Dengan alteplase, plasminogen aktivator endogen lain (jaringan 
plasminogen aktivator, tPA) tersedia. Dengan konsentrasi fisiologis iniaktivator 
plasminogen istimewa bertindak atas terikat fibrin. Konsentrasi dibutuhkan untuk 
terapi menghilangkan fibrinolisis dan resiko perdarahan tidak berbeda antara 
alteplase dan streptokinase. Alteplase tidak lama bertahan (inaktivasi oleh 
pengompleksan dengan plasminogen aktivator inhibitor, PAI)dan harus diberikan 
melalui infus. Alteplase, memungkinkan lebih menstabil tingkat plasma dan dapat 






2.6.2 Terapi Neuroprotektan 
Banyak penelitian yang dilakukan untuk mengetahui manfaat 
neuroprotektan yang diduga dapat melindungi sel neuron dari kematian akibat 
stroke iskemik. Neuroprotektan adalah pemberian pengobatan dengan tujuan 
memperpanjang toleransi otak terhadap iskemia. Obat bekerja dengan 
menghalangi rangsangan jalur asam amino untuk melindungi neuron (Hauser et 
al., 2013). Banyak agen neuroprotektif yang berbeda telah dipelajari dalam uji 
klinis stroke iskemik akut, sebagian besar telah berhasil. Beberapa yang paling 
menjanjikan adalah agen dengan beberapa mekanisme yang diusulkan 
perlindungan (misalnya, infus albumin, dan minocycline). Selain itu, harapan 
dokter akan dapat meningkatkan proses reparatif otak (neurorestoration) melalui 
neurorehabilitation ditargetkan, stabilisasi membran (citicoline) (Dipiro et al., 
2011). 
 
2.6.3    Terapi Antidislipidemia 
2.6.3.1 Golongan Statin 
Beberapa studi tambahan telah menemukan bahwa pasien yang 
menggunakan statin pada saat onset stroke hasilnya meningkat dan tingkat 
kematian yang lebih rendah dibandingkan pasien yang tidak menggunakan statin. 
Selain itu, penggunaan statin pada pasien stroke iskemik dapat dikaitkan dengan 
buruknya neurologis, kerusakan neurologis awal yang lebih besar dan untuk 
penurunan infark. Potensi efek vaskular statin dalam pengaturan iskemia,hipotesis 
bahwa hasil neurologis ditingkatkan diamati disajikan dengan statin setelah 
pengobatan mungkin berkaitan dengan reperfusi yang lebih besar selama fase 
hiperakut stroke iskemik (Ford et al., 2011).  
Statin telah terbukti mengurangi resiko stroke hingga 30% pada pasien 
dengan penyakit arteri koroner dan peningkatan plasma lipid.  Mengobati pasien 
stroke iskemik, tanpa riwayat kolesterol, dengan terapi statin intensitas tinggi 
untuk  mencapai pengurangan minimal 50% pada LDL untuk pencegahan stroke 
sekunder. American Heart Association (AHA) mengatakan dalam sub kelompok 
yang terdaftar stroke iskemik atau TIA sebelumnya tapi tidak ada penyakit arteri 
koroner, statin  dapat menurunkan resiko sebesar 21% (pengurangan resiko 
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absolut, 1% pertahun, jumlah yang diperlukan untuk mengobati 102 untuk 
mencegah 1 kejadian setiap tahun). Pasien harus mempertahankan kadar LDL 
<116 mg/dL atau kolesterol total <193 mg/dL. Sebuah meta-analisis juga 
menunjukkan bahwa manfaat statin dalam mengurangi tingkat kejadian stroke dan 
kardiovaskular sangat penting. Statin merupakan terapi pertama pada pasien 
stroke iskemik dengan aterosklerosis dan dapat meningkatkan penggunaan jangka 
panjang.  
The National Cholesterol Education Program (NCEP) menganggap bahwa 
stroke iskemik atau TIA “setara” dengan koroner dan telah di rekomendasikan 
penggunaan statin untuk mencapai low density lipoprotein (LDL) dengan 
konsentrasi kurang dari 100 mg / dL. Sekarang direkomendasikan pada pasien 
stroke iskemik, tanpa riwayat kolesterol, diobati dengan statin dosis tinggi untuk 
pencegahan stroke sekunder (Dipiro, 2011). 
 
Gambar 2. 4 Mekanisme kerja statin 
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2.6.3.2 Golongan Fibrat 
Fibrat adalah agonis dari PPAR-a. Melalui reseptor ini, fibrat  menurunkan 
regulasi gen apoC-III serta meningkatkan regulasi gen apoA-I dan A-II. 
Berkurangnya sintesis apoC-III menyebabkan peningkatan katabolisme TG oleh 
lipoprotein lipase, berkurangnya pembentukan kolesterol VLDL, dan 
meningkatnya pembersihan kilomikron. Peningkatan regulasi apoA-I dan apoA-II 
menyebabkan meningkatnya konsentrasi kolesterol HDL. Sebuah analisis meta 
menunjukkan bahwa fibrat bermanfaat menurunkan kejadian kardiovaskular 
terutama jika diberikan pada pasien dengan konsentrasi TG di atas 200 mg/dL. 
Terapi kombinasi fibrat (fenofibrat) dengan statin pada pasien DM tidak lebih 
baik dari terapi statin saja dalam menurunkan laju kejadian kardiovaskular kecuali 
jika konsentrasi TG lebih dari 200 mg/dL, konsentrasi kolesterol LDL=84 mg/dL, 
dan konsentrasi kolesterol HDL =34 mg/dL.45 Penelitian ini memperkuat 
pendapat bahwa terapi penurunan konsentrasi TG ditujukan hanya pada pasien 
dengan risiko kardiovaskular tinggi yang konsentrasi kolesterol LDL-nya telah 
mencapai target dengan terapi statin dan konsentrasi TG-nya masih di atas 200 
mg/dL. kolelitiasis. Risiko miopati lebih besar pada pasien dengan gagal ginjal 
kronik dan bervariasi menurut jenis fibrat. Gemfibrozil lebih berisiko 
menyebabkan miopati dibandingkan fenofibrat jika dikombinasikan dengan statin. 
Jika fibrat diberikan bersama statin maka sebaiknya waktu pemberiannya dipisah 
untuk mengurangi konsentrasi dosis puncak, misalnya: fibrat pada pagi dan statin 
pada sore hari. Dosis fenofibrat adalah 200 mg/hari, dengan dosis maksimal 200 
mg/hari. Dosis gemfibrozil adalah 600 mg diberikan 2 kali sehari, dengan dosis 
maksimal 1200 mg/hari.46 23 (PERKI, 2013). 
 
2.6.3.3 Golongan Resin Penukar Ion 
Kolestiramin dan kolestipol adalah resin penukar anion yang digunakan 
dalam penanganan hiperkolesterolemia. Obat-obat tersebut bekerja dengan cara 
mengikat asam empedu dan mencegah reabsorpsinya; dengan demikian akan 
terjadi peningkatan konversi kolesterol menjadi asam empedu di dalam hati; 
hasilnya akan meningkatkan aktivitas reseptor-LDL dalam sel hati, sehingga 
meningkatkan pemecahan kolesterol LDL dari plasma. Jadi, kedua obat tersebut 
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menurunkan kolesterol-LDL secara efektif, tetapi dapat memperburuk 
hipertrigliseridemia. Kolestiramin dan kolestipol tidak dapat diabsorpsi sehingga 
memberikan  efek samping pada saluran cerna yang menonjol. Konstipasi lazim 
terjadi, tetapi diare juga dilaporkan. Demikian pula mual, muntah, dan rasa tidak 
enak dalam saluran cerna. Hipertrigliseridemia bisa memburuk. Kecenderungan 
perdarahan yang meningkat telah dilaporkan akibat hipoprotombinemia yang 
disertai dengan defisiensi vitamin K (PIONAS,2015).. 
Resin penukar anion mengganggu absorpsi vitamin larut lemak. Suplemen 
vitamin A, D, dan K serta asam folat mungkin diperlukan bila pengobatan 
berlangsung lama. Interaksinya dapat dilihat pada lampiran 1 (kolestiramin dan 
kolestipol). Obat-obat lain harus diminum paling tidak 1 jam sebelum atau 4-6 
jam setelah pemberian kolestiramin atau kolestipol guna mengurangi 
kemungkinan gangguan absorpsinya. 
 
2.6.3.4 Golongan Ezetimib 
Ezetimibe merupakan obat penurun lipid pertama yang menghambat  
ambilan kolesterol dari diet dan kolesterol empedu  tanpa  mempengaruhi absorpsi 
nutrisi yang larut dalam lemak. Dosis ezetimibe yang direkomendasikan adalah 10 
mg/hari dan harus digunakan bersama statin, kecuali pada keadaan tidak toleran 
terhadap statin, di mana dapat dipergunakan secara tunggal. Tidak diperlukan 
penyesuaian dosis bagi pasien dengan gangguan hati ringan atau insufisiensi 
ginjal berat. Kombinasi statin dengan ezetimibe menurunkan kolesterol LDL lebih 
besar daripada menggandakan dosis statin. Kombinasi ezetimibe dan simvastatin 
telah diujikan pada subyek dengan stenosis aorta dan pasien gagal ginjal kronik. 
Sampai saat ini belum ada laporan efek samping yang berarti dari pemakaian 
ezetimibe. Sebelum ada hasil studi klinis yang lengkap, ezetimibe yang 
dikombinasikan dengan statin direkomendasikan sebagai obat penurun kolesterol 
LDL lini kedua jika target tidak tercapai dengan statin dosis maksimal. Pemakaian 
ezetimibe tunggal atau kombinasinya dengan bile acid sequestrant atau asam 
nikotinat dapat dipertimbangkan pada pasien yang tidak toleran terhadap statin. 
Penelitian yang mengevaluasi efek kombinasi ezetimibe dengan simvastatin pada 
saat ini sedang berlangsung (PERKI, 2013). 
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2.6.3.5 Golongan Asam Nikotinat 
Asam nikotinat menghambat mobilisasi asam lemak bebas dari  jaringan 
lemak perifer ke hepar sehingga sintesis TG dan sekresi kolesterol VLDL di hepar 
berkurang. Asam nikotinat juga mencegah konversi kolesterol VLDL menjadi 
kolesterol LDL,112 mengubah kolesterol LDL dari partikel kecil (small, dense) 
menjadi partikel besar, dan menurunkan konsentrasi Lp(a). Asam nikotinat 
meningkatkan kolesterol HDL melalui stimulasi produksi apoA-I di hepar. Niasin 
yang digunakan saat ini terutama yang berbentuk extended release yang 
dianjurkan diminum sebelum tidur malam. Dosis awal yang direkomendasikan 
adalah 500 mg/hari selama 4 minggu dan dinaikkan setiap 4 minggu berikutnya 
sebesar 500 mg selama masih dapat ditoleransi sampai konsentrasi lipid yang 
dikehendaki tercapai. Dosis maksimum 2000 mg/hari menurunkan TG 20-40%, 
kolesterol LDL 15-18%, dan meningkatkan konsentrasi HDL 15-35% (Kamanna. 
V. S, dkk. 2008).  
Menambahkan niasin pada terapi statin tidak memberikan keuntungan 
tambahan jika diberikan pada pasien dengan penyakit kardiovaskular 
aterosklerotik yang konsentrasi kolesterol LDL-nya kurang dari 70 mg/dL.13 
Sebuah studi yang menambahkan niasin extendedrelease pada statin pada lebih 
dari 25.000 pasien dengan penyakit kardiovaskular gagal memperlihatkan 
keuntungan tambahan berupa penurunan laju serangan jantung atau stroke. Alasan 
terbanyak menghentikan penggunaan niasin pada bulan pertama adalah efek 
samping berupa keluhan pada kulit (ruam, pruritis, flushing), keluhan 
gastrointestinal, DM, dan keluhan muskuloskeletal. Untuk mengurangi efek 
flushing, niasin dikombinasikan dengan laropripant, sebuah antagonis 
prostaglandin D2 (PERKI, 2013). 
 
2.6.4 Terapi Antiplatelet 
Semua pasien yang memiliki stroke iskemik akut atau TIA harus 
menerima terapi antitrombotik jangka panjang untuk pencegahan sekunder. Pada 
penderita stroke nonkardioembolik, akan diberi beberapa bentuk terapi 
antiplatelet. Dalam meta-analisis ini, manfaat keseluruhan terapi antiplatelet pada 
pasien dengan gangguan atherothrombotis diperkirakan 22% (Dipiro, 2011). 
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Aspirin adalah satu-satunya agent antiplatelet yang telah terbukti efektif 
untuk mengobati akut stroke iskemik, ada beberapa agen antiplatelet terbukti 
untuk pencegahan sekunder stroke. Dua percobaan besar, InternasionalStroke 
Trial (IST) dan Cina Acut Stroke Trial (CAST), menemukan bahwa penggunaan 
aspirin dalam waktu 48 jam dari onset stroke mengurangi resiko kekambuhan 
stroke kedua dan penurunan kematian (Hauser et al., 2013). Untuk pasien yang 
gagal diterapi dengan aspirin, agen antiplatelet harus dipertimbangkan. Pilihan 
yang biasa diberikan yaitu kombinasi dosis rendah aspirin dengan dosis tinggi 
dipiridamol (25/200 mg dua kali sehari) atau diganti dengan klopidogrel dengan 
dosis 75 mg/hari. Penggunaan klopidogrel dengan dikombinasi dengan aspirin 
sebagai tambahanh agen ini sebagai lini pertama dalam mencegah terjadinya 
perdarahan pada stroke iskemik (Wainer et al., 2010). 
 
2.6.5 Terapi Antihipertensi 
Menurut pedoman ASA, pasien dengan tekanan darah tinggi harus tetap 
tidak diobati kecuali tekanan darah melebihi 220/120 mmHg, atau terjadi diseksi 
aorta, infark miokard akut (AMI), edema paru atau ensefalopati hipertensi. Jika 
tekanan darah diobati, maka dipilih agen parenteral yang short-acting (Dipiro et 
al., 2011). Hipertensi merupakan faktor resiko utama terjadinya stroke iskemik. 
Pengobatan tekanan darah tinggi berhubungan dengan penurunan resiko stroke 
berulang. Berdasarkan Pedoman Komite Nasional dan AHA/ASA 
merekomendasikan ACE inhibitor dan diuretik untuk mengurangi tekanan darah 
pada pasien dengan stroke atau TIA setelah periode akut (7 hari pertama). 
Angiotensin II receptor blocker juga telah terbukti mengurangi resiko stroke dan 
harus dipertimbangkan pada pasien yang tidak dapat mentoleransi ACE inhibitor 
setelah stroke iskemik akut (Wells et al., 2009). 
Captopril yang termasuk dalam ACE inhibitor bekerja dengan 
menghambat enzim peptidil dipeptidase mengkonversi yang menghidrolisis 
angiotensin I menjasi angiotensin II dan (dengan nama kininase plasma) 
mengaktivasi bradikinin, vasodilator kuat, yang bekerja setidaknya sebagian 
merangsang pelepasan oksida nitrat dan prostasiklin. Aktivitas hipotensi captopril 
terjadi baik pada hambatan sistem renin angiotensin maupun efek merangsang 
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pada sistem kallikrein-kinin. Mekanisme yang terakhir dibuktikan bahwa 
angiotensin reseptor bradikinin, icatibant, menurunkan efek penurunan tekanan 
darah. 
 
2.6.6 Terapi Antikoagulan 
Banyak uji klinik gagal untuk menunjukkan manfaat dari antikoagulan 
dalam pengobatan utama aterotrombotik iskemia serebral. Data tidak mendukung 
penggunaan jangka panjang untuk mencegah stroke aterosklerosis baik untuk 
intrakaranial atau ekstrakranial penyakit serebrovaskular. The Warfarin-Aspirin 
Recurrent Stroke Study (WARSS) tidak menemukan manfaat natrium warfarin 
(INR 1,4 – 2,8) lebih dari aspirin, 325 mg, untuk pencegahan sekunder stroke 
namun ditemukan tingkat perdarahan sedikit lebih tinggi pada warfarin. Studi 
Eropa menegaskan masalah ini, The Warfarin and Aspirin for Symtomatic 
Intracrania lDisease (WASID) menunjukkan tidak ada manfaat warfarin (INR 2 - 
3) dibandingkan dengan aspirin pada pasien dengn gejala aterosklelosis 
intrakranial dan juga ditemukan bahwa tingkat yang lebih tinggi terjadi 
komplikasi perdarahan (Kasper et al., 2015). 
 
2.7 Tinjauan Statin 
Statin telah terbukti mengurangi resiko stroke hingga 30% pada pasien 
dengan penyakit arteri koroner dan peningkatan plasma lipid.  Mengobati pasien 
stroke iskemik, tanpa riwayat kolesterol, dengan terapi statin intensitas tinggi 
untuk  mencapai pengurangan minimal 50% pada LDL untuk pencegahan stroke 
sekunder. American Heart Association (AHA) mengatakan dalam sub kelompok 
yang terdaftar stroke iskemik atau TIA sebelumnya tapi tidak ada penyakit arteri 
koroner, statin  dapat menurunkan resiko sebesar 21% (pengurangan resiko 
absolut, 1% pertahun, jumlah yang diperlukan untuk mengobati 102 untuk 
mencegah 1 kejadian setiap tahun). Pasien harus mempertahankan kadar LDL 
<116 mg/dL atau kolesterol total <193 mg/dL. Sebuah meta-analisis juga 
menunjukkan bahwa manfaat statin dalam mengurangi tingkat kejadian stroke dan 
kardiovaskular sangat penting. Statin merupakan terapi pertama pada pasien 
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stroke iskemik dengan aterosklerosis dan dapat meningkatkan penggunaan jangka 
panjang.  
2.7.1 Obat Golongan Statin 
2.7.1.1 Simvastatin 
Simvastatin menurunkan lipid dengan cara menghambat 3-hydroxy-3-
methyl-glutaryl  koenzim A  (HMG-CoA)  reduktase.  HMG-CoA reduktase  
melepaskan precursor kolesterol  asam mevalonik dari  koenzim A.  Kompetitif  
inhibisi  oleh simvastatin menimbulkan respon kompensasi  selular seperti  
peningkatan enzim HMG-CoA reduktase dan reseptor Low Density Lipoprotein 
(LDL). Dikarenakan peningkatan  HMG-CoA reduktase,  sintesis  kolesterol  
seluler  hanya  menurun sedikit,  tetapi  klirens  kolesterol  melalui  mekanisme  
reseptor  LDL meningkat secara signifikan (Fajar et al., 2010) 
 
 
Gambar 2. 5 Struktur Kimia Simvastatin 
 
Simvastatin menginduksi suatu peningkatan reseptor LDL dengan afinitas 
tinggi. Efek tersebut dapat meningkatkan kecepatan ekstraksi LDL, oleh hati, 
sehingga mengurangi simpanan LDL plasma. Simvastatin merupakan prodrug 
dalam bentuk lakton yang harus dihidrolisis terlebih dahulu menjadi bentuk 
aktifnya yaitu asam ß-hidroksi di hati.  
Dalam penelitian dijelaskan bahwa simvastatin dapat mengurangi 
kerusakan iskemik otak pada tikus yang mengalami dugaan transient ischemic 
dengan respon inflamasi sebelumnya. Simvastatin memiliki aktivitas anti-
inflamasi dengan menekan iNOS, COX-2 dan IL-1ß. Selanjutnya simvastatin 
menghambat translokasi NF-κB dengan mengurangi degradasi IκB. Berdasarkan 
temuan ini, simvastatin setelah pengobatan memiliki peran atau manfaat  dalam 
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meningkatkan prognosis dan hasil infeksi stroke sebelumnya atau peradangan 
yang terkait (Jalin et al., 2015). 
Simvastatin diindikasikan untuk hiperkolesterolemia primer, homozigot 
yang berhubungan dengan hiperkolesterolemia atau gabungan (campuran) 
hiperlipidemia pada pasien yang belum menanggapi secara memadai untuk diet 
dan lainnya yang sesuai langkah-langkah. Simvastatin juga digunakan untuk 
pencegahan kejadian kardiovaskular dipasien dengan penyakit kardiovaskular 
aterosklerotik atau diabetes mellitus. Sedangkan kontraindikasi penggunaan 
simvastatin adalah hamil, menyusui, pasien dengan penyakit hati aktif atau 
peningkatan serum transaminase yang tidak dapat dijelaskan sebabnya. 
Dosis yang diberikan untuk hiperkolesterolemia primer dengan kombinasi 
hiperlipidemia diberikan 10 – 20 mg perhari pada malam hari, disesuaikan pada 
interval minimal 4 minggu. Untuk pencegahan penyakit kardiovaskular seperti 
stroke, awalnya diberikan 20 – 40 mg sekali sehari pada malam hari, disesuaikan 
dengan interval setidaknya selama 4 minggu, maksimal diberikan 80 mg sekali 
sehari pada malam hari (BNF, 2011).  
Efek samping yang bisa timbul setelah penggunaan simvastatin yaitu pusing, sakit 
kepala, konstipasi diare, dispepsia, mual, ruam kulit, nyeri abdomen, nyeri dada, 
gangguan penglihat, hepatitis, sakit kuning dan anemia.  
Ada beberapa nama dagang yang dimiliki simvastatin diantaranya : 
Cholestat (Kalbe Farma) kaplet salut selaput 10 mg; Vidastat (Darya-Varia) kaplet 
salut 10 mg; Simvaschol (Milenium) tablet salut selaput 10 mg; Lipinorm 
(Dankos) tablet 10 mg, 20 mg, 40 mg; Mevastin (First Medipharma) tablet salut 




Atorvastatin adalah statin sintetis yang lebih baru yaitu berupa metabolit 
aktif yang memberikan penghambatan reduktase HMGCoA yang setara dengan 
senyawa induknya. Akibatnya atorvastatin menghambat reduktase HMG-CoA 






Gambar 2. 6 Struktur Kimia Atorvastatin 
 
The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels 
(SPARCL) melakukan uji coba secara acakpada pasien dengan stroke 
nonkardioembolik atau transient ischemic attack (TIA) tanpa penyakit jantung 
koroner diketahui atorvastatin 80 mg perhari dibandingkan dengan plasebo. 
Pengobatan dikaitkan dengan penurunan 16% dalam rasio hazard untuk stroke 
berulang (titik akhir primer), serta pengurangan 35% dalam kejadian koroner 
utama (Amarenco, 2014). 
Indikasi dari atorvastatin adalah untuk hiperkolesterolemia primer, 
heterozigot keluarga hiperkolesterolemia, homozigot keluarga hiperkolesterolemia 
tau gabungan (campuran) hiperlipidemia pada pasien yang tidak merespon 
memadai untuk diet dan langkah-langkah yang lebih tepat, untuk mencegah 
penyakit kardiovaskular pada pasien dengan diabetes tipe 2 dan untuk salah satu 
faktor resiko tambahan untuk penyakit kardiovaskular. Sedangkan atorvastatin 
dikontraindikasikan pada pasien dengan penyakit hati aktif atau peningkatan 
persisten dijelaskan serum transaminase, kehamilan, menyusui. 
Dosis yang diberikan untuk hiperkolesterolemia primer dan gabungan 
hiperlipidemia, biasanya 10 mg sekali sehari, bila perlu, dapat ditingkatkan pada 
interval minimal 4 minggu. Penggunaan maksimal 80 mg sekali sehari.  
Efek samping atorvastatin : sakit kepala, pusing, diare, hiperkalemia, 
hipokalemia, dispepsia, nyeri dada, nekrosis epidermal toksik edema perifer, 
gangguan pendengaran, Stevens Johnson Syndrome, anoreksia. 
Nama dagang atorvastatin : Atorsan (Sandoz) tablet 10 mg, 20 mg; Lipitor 





Lovastatin diindikasikan untuk Pengurangan kolesterol dan kolesterol 
LDL kadar pada pasien dengan hiperkolesterolemia primer (jenis IIa dan IIb), 
perkembangan yang lambat aterosklerosis koroner pada pasien dengan penyakit 
jantung koroner, mengurangi resiko infark miokard, angina tidak stabil, dan 
prosedur revaskularisasi koroner, sebagai tambahan untuk diet untuk mengurangi 
kolesterol total dan LDLdan tingkat apolipoprotein B diremaja laki-laki dan 
perempuan (yang setidaknya 1tahun post menarche), 10 sampai 17 tahun, dengan 
heterozigot familial hypercholesterolemia (pembebasan segera). Sedangkan 
lovastatin dikontraindikasikan pada pasien penyakit hati aktif atau peningkatan 
persisten dijelaskan dari LFT, kehamilan, menyusui. 
 
 
Gambar 2. 7 Struktur Kimia Lovastatin 
 
 
Dosis lovastatin diberikan secara peroral 20 – 80 mg perhari dengan dosis 
tunggal atau terbagi. Diberikan bersamaan dengan makanan. 
Efek samping : Sakit kepala, pusing, penglihatan kabur, dispepsia, 
pankreatitis, hepatitis, sirosis, nekrosis hati fulminan, hepatoma, mialgia, miopati, 
ikterus kolistatik. 
Nama dagang : Cholvastin (Sanbr Farma) tablet 20 mg; Lovatrol 




2.7.1.2 Fluvastatin  
Fluvastatin diindikasikan sebagai tambahan untuk diet hiperkolesterolemia 
primer atau gabungan (campuran) hiperlipidemia (jenis IIa dan IIb); tambahan 
untuk diet untuk memperlambat perkembangan aterosklerosis koroner pada 
primer hiperkolesterolemia dan koroner bersamaan penyakit jantung; pencegahan 
kejadian koroner setelah intervensi koroner perkutan. Sedangkan fluvastatin 
dikontraindikasikan penyakit hati aktif atau peningkatan persisten dijelaskan dari 
LFT, kehamilan, menyusui.  
 
 
Gambar 2. 8 Struktur Kimia Fluvastatin 
 
Dosis fluvastatin diberikan pada hiperkolesterolemia atau gabungan 
hiperlipidemia, awalnya20 – 40mg perhari di malam hari, disesuaikan pada 
interval minimal 4 minggu, sampai 80mg setiap hari.                                        
Efek samping  : gangguan tidur, sakit kepala, nauropati perifer, 
trombositopenia, reaksi hipersensitivitas, myositis, gangguan gastrointestinal, 
jarang hepatitis dan penyakit kuning.   




Pravastatin diindikasikan sebagai tambahan untuk diet hiperkolesterolemia 
primer atau gabungan (campuran) hiperlipidemia pada pasien yang tidak 
merespon secara memadai kontrol diet; tambahan untuk diet untuk mencegah 
kejadian kardiovaskular pada pasien dengan hiperkolesterolemia; pencegahan 
kejadian kardiovaskular pada pasien dengan infark miokard sebelumnya atau 
34 
 
tidak stabil angina; pengurangan hiperlipidemia pada pasien menerima terapi 
imunosupresif setelah transplantasi solidorgan. Sedangkan pravastatin 
dikontraindikasikan penyakit hati aktif atau peningkatan persisten dijelaskan dari 
LFT, kehamilan, menyusui.  
 
 
Gambar 2. 9 Struktur Kimia Pravastatin 
 
Dosis pravastatin diberikan pada hiperkolesterolemia atau gabungan 
hiperlipidemia, 10 – 40mg perkali sehari pada malam hari, disesuaikan dengan 
interval minimal selama 4minggu.  
Efek samping : nyeri dada, sakit kepala, pusing, gangguan gastrointestinal, 
miopati, dispepsia, nekrosis hati sangat jarang fulminan, neuropati perifer, 
sindrom hipersensitivitas. 
Nama dagang : Lipostat (Squibb) tablet 10 mg; Pravachol (Bristol-Myers 
Squibb) tablet 10 mg, 20 mg; Pravinat (Interbat) kaplet 10 mg, 20 mg. 
 
 
2.7.1.4 Rosuvastatin                                       
Rosuvastatin diindikasikan untuk hiperkolesterolemia primer (tipe IIa 
termasuk heterozigot keluarga hiperkolesterolemia), dislipidemia campuran (tipe 
IIb), atau homozigot keluarga hiperkolesterolemia pada pasien yang tidak 
menanggapi secara memadai untuk diet dan lainnya langkah yang tepat, 
pencegahan kardiovaskular. Peristiwa pada pasien dengan resiko tinggi dari 
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kardiovaskular sebelumnya. Sedangkan rosuvastatin dikontraindikasikan miopati, 
sakit kepala, gangguang gastrointestinal.  
 
 
Gambar 2. 10 Struktur Kimia Rosuvastatin 
 
Dosis rosuvastatin yang diberikan pada pasien hiperkolesterolemia, 
awalnya 5 – 10mg sekali perharimeningkat jika perlu dengan interval minimal 4 
minggu untuk 20mg sekali perhari, meningkat setelah lebih 4minggu untuk 40mg 
setiap hari hanya dihiperkolesterolemia berat dengan resiko kardiovaskular tinggi 
dandi bawah pengawasan spesialis.  
Efek samping : sakit kepala, miopati, gangguan gastrointestinal, diabetes 
mellitus, proteinuria, hematuria.  
Nama dagang : Crestor (AstraZeneca) tablet 5 mg. 
 
2.7.2 Tinjauan Terapi Golongan  Statin Pada Stroke Iskemik 
2.7.2.1 Farmakologi Obat Golongan Statin 
Berdasarkan percobaan SPARCL, statin direkomendasikan untuk 
pencegahan stroke sekunder (Flint et al.. 2011). Statin adalah penghambat 
kompetitif HMG - CoA reduktase, suatu enzim yang mengkontrol biosintesis 
kolesterol. Senyawa tersebut merupakan analog struktural dari HMG-CoA (3-
hydroxy-3 methylglutarylcoenzyme A) (Stringer et al, 2008). Dosis tinggi untuk 
statin yang lebih poten (misalnya, atorvastatin, simvastatin dan rosuvastatin) juga 
dapat menurunkan kadar trigliserida yang disebabkan oleh meningkatnya kadar 
VLDL (Brunton et al., 2008). 
Manfaat penurunan kadar kolesterol dengan menggunakan obat statin telah 
diperlihatkan pada serangan penyakit kardiovaskular dan angka kematian pada 
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orang dewasa, pasien diabetes mellitus, laki-laki dengan hiperlipidemia tetapi 
tidak diketahui mengidap penyakit jantung koroner dan laki-laki atau perempuan 
dengan kadar kolesterol total dan LDL dan tidak diketahui mengidap penyakit 
jantung coroner (PJK).  
 
2.7.2.2 Mekanisme Kerja Obat Golongan Statin 
Statin menghasilkan efek utamanya pengurangan kadar LDL, melalui 
gugus yang mirip dengan asam mevalonat yang mampu menghambat HMG-CoA 
reduktase secara kompetitif (Brunton et al., 2008). Penghambat HMG-CoA 
reduktase berfungsi menghambat sintesis kolesterol di hati dan mengakibatkan 
penurunkan kadar LDL plasma. Penghambat reduktase menginduksi suatu 
peningkatan reseptor LDL dengan afinitas tinggi. Efek tersebut meningkatkan 
baik kecepatan katabolisme fraksional LDL maupun ekstraksi prekursor LDL oleh 
hati (VLDL sisa), sehingga mengurangi simpanan LDL plasma. Penurunan yang 
sedikit dalam trigliserida plasma dan sedikit peningkatan dalam kadar kolesterol 
HDL terjadi pula selama pengobatan. Obat ini mengakibatkan penurunan 
kolesterol dengan cara meningkatkan jumlah reseptor LDL, sehingga akan terjadi 
penurunan kadar kolesterol (LDL) (Waller et al, 2014). 
 
2.7.2.3 Indikasi Obat Golongan Statin 
Indikasi, Pengunaan statin dapat digunakan untuk terapi mengatur 
thromboginesis-platelet pada pasien stroke aterosklerosis iskemik. Terapi statin 
pada pasien stroke dengan hiperlipidemia tidak hanya untuk penurun lipid tapi 
juga untuk pengurangan aktivitas trombosit (Pawelcyk et al., 2013) termasuk 
vasodilatasi, antitrombotik, antiinflamasi dan efek antioksidan. Penggunaan statin 
bisa mengurangi kejadian stroke pada pasien dengan resiko tinggi (seperti 
hipertensi, penyakit jantung koroner atau diabetes melitus) termasuk pasien 
dengan kadar kolesterol normal (Winkler, 2008).   
Kontraindikasi, Kehamilan, laktasi, penyakit hati aktif, ketinggian 





2.7.2.4 Efek Samping Obat Golongan Statin 
Berdasarkan hasil penelitian terkait penggunaan obat golongan statin, 
hanya beberapa efeks samping, terkait dengan fungsi otot dan non-otot (masalah 
kognitif) yang dilaporkan : 
1. Otot : paling banyak dilaporkan ialah mencakup nyeri otot, kelelahan dan 
kelemahan serta rhabdomyolysis (diintegrasi atau robekan otot)  
2. Non-Otot : Masalah kognitif adalah yang kedua setelah masalah otot. 
Jaringan otak berbagi dengan jaringan otot dengan kerentanan mitokondria 
yang tinggi seperti keduanya jaringan postmitotik dengan kebutuhan 
metabolik tinggi. Adapun keluhan lain yang timbul seperti gastrointestinal 
dan gejala neurologis, gejala kejiwaan,  masalah tidur, peningkatan glukosa, 
 dan berbagai gejala lain yang dilaporkan pada statin juga timbul pada 
disfungsi mitokondria(Beatrice at al, 2010). 
 
2.7.2.5 Dosis Obat Golongan Statin 
- Atorvastatin 20 – 80 mg perhari, diberikan peroral bersamaan dengan makan 
malam  
- Fluvastatin 20 – 80 mg perhari, diberikan peroral bersamaan dengan makan 
malam 
- Lovastatin 20 – 80 mg perhari, diberikan secara peroral dengan dosis tunggal 
atau terbagi. 
- Rosuvastatin awal diberikan 5 – 10 mg perhari, dalam interval 4 minggu 
untuk 20 mg perhari, meningkat setelah lebih 4 minggu untuk 40 mg perhari 
hanya pada hiperkolesterilemia berat dengan resiko kardiovaskular tinggi 
- Pravastatin 10 – 40 mg perhari diberikan secara peroral 
- Simvastatin 10 – 40 mg perhari, diberikan secara peroral bersamaan dengan 
makan malam 
 
2.7.2.6 Farmakokinetik  
Pravastatin dan fluvastatin diabsorbsi hampir sempurna pada pemberian 
oral, dosis oral lovastatin dan simvastatin diabsorbsi 30 – 50 persen. Demikian 
juga pravastatin dan fluvastain sama aktifnya, sedangkan lovastatin dan 
simvastatin harus dihidrolisis menjadi bentuk asamnya. Karena ada ekstraksi 
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lintas pertama, kerja primer obat-obat ini dalam hepar. Semua mengalami 
biotransformasi, dengan beberapa produk obat memepertahankan aktivitas. 
Ekskresi > 70% terutama dalam empedu dan feses, tetapi beberapa eliminasi juga 
terjadi. Setelah pemberian dosis oral , konsentrasi plasma statin mencapai puncak 
dalam 1 – 4 jam. Waktu paruh senyawa induk adalah 1 – 4 jam, kecuali untuk 
atorvastatin dan rosuvastatin, yang memiliki waktu paruh ~20 jam, yang mungkin 
saja berperan dalam efikasi penurunan kolesterol yang lebih besar (Brunton et al., 
2008). 
 
 
 
 
 
 
